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家族性噬血细胞综合征临床特征及基因突变分析

周百灵 黄体龙 庄宇 世淑兰 赵广周 夏世梅 奎莉越★

［摘 要］ 目的 对 4 例家族性噬血细胞综合征患儿进行临床表型分析和基因变异检测，明确其

分子病因。方法 选取 2018 至 2021 年到昆明市儿童医院检验科采血的患儿进行病史采集，体格检

查，血常规，血生化，腹部彩超，骨髓细胞学形态等检查确诊为家族性噬血细胞综合征的 4 例患儿，获

取外周血 DNA 对患儿进行高通量测序，并针对变异位点对家系成员进行 Sanger 测序验证。结果 4
例患儿均因高热就诊，完善临床检查，患儿血相异常，血细胞减少（2 系以上细胞受累），肝/脾大，纤

维蛋白原下降，血清铁蛋白、血清甘油三酯升高，骨髓发现噬血细胞现象，未见恶性肿瘤细胞。对

4 例患儿进行基因检测，其中，3 例患儿 PRF1（NM_001083116.2）基因 c.1349C>T（p.T450M）纯合突

变，1 例患儿 UNC13D（NM_199242.2）基因 c.3134C>T/c.754⁃8C>T（p.T1045M/p）复合杂合突变。两个基

因的错义突变位点在多个同源物种间高度保守，本次检测出一个新的内含子变异。综合临床表现及

基因检测结果，3 例患儿诊断为家族性噬血性淋巴组织细胞增生症 2 型（OMIM：603553），1 例患儿诊

断为家族性噬血细胞综合征 3 型（OMIM：608898）。 结论 PRF1、UNC13D 基因突变可能是 4 例患儿

的致病原因。
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［ABSTRACT］ Objective To analyze the clinical phenotype and screen the genetic mutations in four
children with familial hemophagocytic lymphohistiocytosis to clarify their molecular biology etiology. Meth⁃
ods From 2018 to 2021，4 children who were diagnosed with familial hemophagocytic syndrome by medical
history collection，physical examination，blood routine，blood biochemistry，abdominal color Doppler ultra⁃
sound，bone marrow cytology. DNA was extracted from patients  peripheral blood for high ⁃ throughput se⁃
quencing，and Sanger sequencing was performed on family members for mutation sites. Results All four pa⁃
tients presented with fever. A complete clinical examination was performed，and the results showed that the
children had abnormal blood items，cytopenia（involvement of more than two lineage cells），liver/spleen en⁃
largement，decreased fibrinogen，and increased serum ferritin and serum triglycerides. Hemophagocytosis can
be observed in bone marrow，and malignant cells were not found. Gene sequencing was performed in 4 chil⁃
dren. Among which three patients had a homozygous mutation in the PRF1（NM_001083116.2）gene c.1349C>T
（p.T450M），and one patient had a homozygous mutation in the UNC13D（NM_199242.2）gene c.3134C>T/
c.754⁃8C>T（p.T1045M/p）compound heterozygous mutation. The missense mutation sites of the two genes are
highly conserved across multiple homologous species，and a novel intronic variant was detected. Combined
with clinical manifestations and genetic testing results，three children were diagnosed with familial hemophago⁃
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cytic lymphohistiocytosis type 2（OMIM：603553），and one child was diagnosed with familial hemophagocyt⁃
ic syndrome type 3（OMIM：608898）. Conclusion PRF1 and UNC13D gene variants may be the pathogenic
causes of 4 cases.

［KEY WORDS］ Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis；PRF1 gene；UNC13D gene；Genetic
mutation

噬血细胞综合征，又称噬血细胞性淋巴组织

细胞增多症（Hemophagocytic lymphohistiocytosis，
HLH），是一种以T淋巴细胞和巨噬细胞过度激活和

过度增殖为特征的免疫缺陷病［1］。HLH分为原发性

和继发性两种类型，原发性HLH包括家族性HLH
（Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis，FHL）
和遗传性免疫缺陷相关HLH。原发性HLH为常染

色体隐性遗传，通常发生于儿童，继发性HLH常与

感染、恶性肿瘤、风湿免疫性疾病相关［2⁃4］。HLH导

致患者骨髓、肝、脾、脑等器官的浸润和损伤。家族

性HLH通常表现为一种急性疾病，伴有长期高烧，

细胞减少，肝脾肿大，凝血功能障碍，血细胞减少，

高铁蛋白血症和 NK 细胞溶解活性减弱或缺

失［1，5］。HLH由与细胞毒性 T淋巴细胞和自然杀伤

（Natural killer，NK）细胞内分泌性溶酶体的形成

和功能相关基因的突变引起。FHL 包括 5 个亚

型（FHL1 ⁃ FHL5），已 知 4 个 致 病 基 因 ：PRF1
（FHL2）、UNC13D（FHL3）、STX11（FHL4）、STXBP2
（FHL5）［6⁃7］，FHL1 的致病基因尚未清楚。本研究

探讨 4 例 HLH 患儿的临床特点，并对患儿进行基

因测序，结合生物信息学分析，明确了 PRF1、
UNC13D基因突变是患儿的分子生物学致病原因。

1 材料和方法

1.1 患儿一般情况

选取 2018 至 2021 年到昆明市儿童医院检验

科采血的 4 例患儿，来自云南地区，年龄 2~10 岁，

2 男 2 女，均因“发热”入院就诊，体温 37.8℃~
40.0℃，其中有两例患儿出现腹痛或腹泻症状。

收集患儿和家系成员的临床资料，系统进行全面

体格检查。本研究经院医学伦理委员会批准同意，

基因诊断取得患儿家属的同意并签署知情同意书

（患儿由监护人代签）。

1.2 实验室检查

1.2.1 常规检查

进行血常规，血生化，凝血功能，免疫学，腹部

彩超等常规实验室检查。

1.2.2 骨髓细胞学检查

通过骨髓穿刺术抽取患儿骨髓组织，涂片、

干燥，进行瑞氏染色/吉姆萨染色，镜检。

1.3 基因分析

经患儿家属同意，留取患儿及其父母静脉血

3 mL，采用高通量测序技术分析免疫疾病相关

基 因，根据 ACMG（American College of Medical
Genetics and Genomics）指南判定变异位点的致病

性。通过 Sanger测序方法验证患儿所发现的突变

及父母源性检测。

2 结果

2.1 临床检测结果

4 例患儿均存在发热，肝 /脾大，血细胞减

少（2 系以上细胞受累），铁蛋白升高，高甘油三

酯血症，低纤维蛋白原血症，凝血功能障碍，骨

髓出现噬血现象，1 例患儿 NK 细胞活性下降。

见表 1、图 1。
2.2 基因检测结果

患儿 1、2、3 分别检出 PRF1 基因 c.1349C>T
（p.T450M）纯合突变，为错义突变，导致编码的第

450 位苏氨酸被甲硫氨酸代替。Sanger 测序进行

家系验证，3 例患儿的父母均为 PRF1 c.1349C>T
杂合携带者，以上突变分别遗传自他们的父母。

患儿 4 UNC13D 基因 31 号外显子存在 c.3134C>T
（p.T1045M）杂合突变，且 UNC13D 基因 9 号内含

子区域存在 c.754⁃8C>T 杂合突变，Sanger 测序证

实 c.3134C>T杂合突变来自于其母亲，c.754⁃8C>T
杂合突变来自于其父亲，2 个变异为复合杂合突

变，符合常染色体隐性遗传。见图 2。其中，c.754⁃
8C>T 位点未被 HGMD 数据库收录，属于新发变

异。见表 2。

3 讨论

HLH 临床表现复杂且缺乏特异性，临床早期

诊断难度较大。根据 2022年国际组织细胞协会修

订标准诊断本研究 4例患儿［10］。
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主要指标

一般情况

血常规

血生化

凝血功能

免疫学

其它

性别

年龄

发病症状

白细胞

中性粒细胞绝对值

红细胞

血红蛋白

血小板

丙氨酸转氨酶

天冬氨酸转氨酶

甘油三酯

胆固醇

凝血酶原时间

APTT
纤维蛋白原

血清铁蛋白

T细胞亚群

NK细胞

腹部彩超

骨髓检查

患儿 1
男

10岁

发热

1.07 ↓
0.44 ↓
3.88 ↓

102.00 ↓
24.00 ↓
300.00 ↑
366.00 ↑
6.59 ↑
2.23 ↓
13.10 ↑
41.90 ↑
1.50 ↓

3 100.00 ↑
CD4+：47.22
CD8+：20.41

2.37↓
肝稍大，脾脏中度肿大

可见噬血细胞

患儿 2
女

9岁 3月

发热，腹痛

3.75 ↓
0.70 ↓
2.77 ↓
73.00 ↓
65.00 ↓
18.00
35.00
2.81 ↑
1.69 ↓
14.30 ↑
37.80 ↑
2.07 ↓

653.30 ↑
CD4+：47.43
CD8+：23.52

5.73↑
脾大

可见噬血细胞

患儿 3
女

10岁 11月

发热

2.15 ↓
0.67 ↓
3.57 ↓
91.00 ↓
40.00 ↓
27.00

51.00 ↑
4.82 ↑
2.05 ↓
13.30 ↑
41.50 ↑
1.37 ↓

901.20 ↑
CD4+：58.80
CD8+：19.60

6.73↑
脾脏中度肿大

可见噬血细胞

患儿 4
男

2岁 4月

发热，腹泻

3.75 ↓
0.93

4.24 ↓
116.00
247.00

254.00 ↑
79.00 ↑
135.00 ↑

4.96
13.00

42.70 ↑
1.89 ↓

1030.00 ↑
CD4+：31.50

CD8+：17.52↓
27.93↑
肝稍大

可见噬血细胞

参考值

5~12×109/L
0.88⁃5.7×109/L
4.41×109/L
110~148 g/L

100~450×109/L
0~40 U/L
<40 U/L

<1.13 mmol/L
2.8~6.5 mmol/L

11~13s
23~37s

200~400 mg/L
10~291 ng/mL

CD4+：27%~53%
CD8+：19%~34%

4%~23%

表 1 4例HLH患儿主要临床检查结果

Table 1 Main clinical findings of four children who with HLH

家系 1 PRF1基因

Wt/c.1349C>T Wt/c.1349C>T

c.1349C>T/c.1349C>T

Ⅱ⁃1

Ⅰ⁃1 Ⅰ⁃2

家系 2 PRF1基因

Wt/c.1349C>T Wt/c.1349C>T

c.1349C>T/c.1349C>T

Ⅱ⁃1Ⅱ⁃1

Ⅰ⁃1 Ⅰ⁃2

家系 3 PRF1基因

Wt/c.1349C>T Wt/c.1349C>T

c.1349C>T/c.1349C>T

Ⅱ⁃1

Ⅰ⁃1 Ⅰ⁃2

家系 3 PRF1基因

Wt/c.1349C>T Wt/c.1349C>T

c.1349C>T/c.1349C>T

Ⅱ⁃1

Ⅰ⁃1 Ⅰ⁃2

家系 4 UNC13D基因

Wt/c.3134C>TWt/c.754⁃8C>T

c.754⁃8C>T/c.3134C>T

Ⅱ⁃1

Ⅰ⁃1 Ⅰ⁃2

注：方框代表男性，圆圈代表女性；黑色代表患者，灰色代表携带者。

图 2 4例患儿家系图

Figure 2 Family pedigree of four patients

AA BB CC DD

注：100×，油镜瑞吉染色结果。骨髓中可见明显的吞噬现象（红色箭头），未发现恶性肿瘤的迹象；A、B、C和D分别代表患儿 1、2、3和 4。

图 1 4例HLH患儿的骨髓检查结果

Figure 1 Bone marrow examination results of four patients with HLH

患者

患儿 1
患儿 2
患儿 3
患儿 4
患儿 4

基因

PRF1
PRF1
PRF1

UNC13D
UNC13D

外显子/内含子

Extron3
Extron3
Extron3
Extron31
Intron9

cDNA
c.1349C>T
c.1349C>T
c.1349C>T
c.3134C>T
c.754⁃8C>T

氨基酸

p.T450M
p.T450M
p.T450M
p.T1045M

p.？

纯合/杂合

纯合

纯合

纯合

杂合

杂合

ACMG
Pathogenic
Pathogenic
Pathogenic

VUS
VUS

来源

父母杂合携带

父母杂合携带

父母杂合携带

母亲杂合携带

父亲杂合携带

文献

［8］
［8］
［8］
［9］
Novel

表 2 4例HLH患儿的基因检测结果

Table 2 Gene sequence of four patients with HLH

注：VUS，variants of uncertain significance，临床意义未明的变异。
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FHL 有 5 个亚型（FHL1⁃FHL5），大约 70%的

FHL 是由 PRF1 或 UNC13D 的功能突变缺失引起

的［5］，PRF1是编码穿孔素的基因，穿孔素是溶解性

囊泡的关键载体，UNC13D编码Munc13⁃4，是 T细

胞和 NK 细胞释放溶解性囊泡的关键［11］。陈雪

等［12］对 265 名来自中国的噬血细胞性淋巴组织细

胞增多症患者进行基因分析，在 87 名（32.8%）患

者中观察到遗传变异，其中 36 名（13.6%）在

UNC13D 中出现变体，18 名（6.8%）在 PRF1 中出

现变体。本研究对 4 个家系进行二代测序，结合

临床检查和基因检测结果，患儿 1、2、3 PRF1基因

c.1349C>T 纯 合 突 变 ，诊 断 为 FHL2；患 儿 4
UNC13D 基因 c.3134C>T/c.754⁃8C>T 复合杂合突

变，诊断为 FHL3。UNC13D基因 c.754⁃8C>T 位点

未有文献报道其致病性，千人基因组数据库中该

位点突变频率为 0.000199681，突变率极低，根据

ACMG判定为临床意义未明的变异。

PRF1基因位于 10号染色体 q21⁃22，共 3个外

显子，其中，1 号外显子不参与编码，2 号和 3 号外

显子编码 555 个氨基酸残基构成的穿孔素蛋白。

PRF1基因编码的穿孔素蛋白包括 MACP/CDC 结

构域（22~375 氨基酸）、上皮生长因子（epidermal
growth factor，EGF）结构域（316~412 氨基酸）和

C2结构域（氨基酸残基 413~540）［13］。C2结构域因

具有磷脂结合活性，在介导穿孔素蛋白与靶细胞

膜脂质双分子层结合中发挥关键作用，是穿孔素

插入靶细胞的必要结构［14］。本研究中患儿 1、2、3，
PRF1 基因 3 号外显子 c.1349C>T（p.T450M）纯合

变异位于 C2 结构域，可能影响蛋白质的功能，已

有多篇文献报道该变异位点在 FHL 患者中检出，

致病性等级较强。

UNC13D基因编码Munc13⁃4，是 T细胞和 NK
细胞释放溶解性囊泡的关键蛋白［11］。UNC13D基

因包含 32 个外显子和 31 个内含子［15］，在报道的

文献中，发生在外显子和内含子中突变的患者分

别占 53.4%和 46.6%，严重特征患者的外显子突变

比内含子突变高近 1.6 倍，而轻度特征患者的外

显子突变和内含子突变频率几乎相等［16］。研究

表明，UNC13D基因的剪接突变是 FHL3患者的常

见突变形式，内含子 1（13.0%）、9（11.5%）和 30
（8.0%）是 3 个较常见的变异位置［16］。UNC13D基

因外显子和剪接位点外的变异是 FHL3 的常见原

因，提示对整个 UNC13D 基因（编码区和非编码

区）的测序似乎是准确诊断 FHL3 患者最合适的

方式。Amirifar 等［16］对 73 名重度和 249 名轻度

FHL3 患者进行回顾性统计研究，结果证实：发

热、肝脾肿大和噬血细胞增多症是 FHL3 的常见

临床特征。此外，纤维蛋白原和 NK 细胞活性降

低，以及铁蛋白和甘油三酯升高，是早期诊断

FHL3 疾病的重要标志物。

研究表明，虽然 FHL1⁃FHL5 的致病基因各不

相同，但都涉及淋巴细胞的先天缺陷及功能受损，

特别是细胞毒性细胞，如 NK 细胞、细胞毒性 T 细

胞和 T 调节细胞，这些细胞通常介导免疫系统和

其他组织内感染和炎症状况的控制［4］。细胞毒性

T细胞在造血发育过程中形成，包括含有穿孔素蛋

白和颗粒酶 B 的颗粒，FLH 患者中这些细胞可能

相互作用，阻断触发凋亡或激活诱导凋亡机制，

NK细胞和细胞毒性 T细胞不能有效杀死靶细胞，

造成免疫反应过度激活，持续的高炎性状态，发

热，贫血，出血，肝脾肿大和中枢神经系统症状等

HLH 常见症状［17⁃18］。然而，这些症状并非特异性

表现，临床不一定能在第一时间做出明确诊断；另

一方面，许多患者往往并不同时出现多个相关的

临床表现，不能严格达到 HLH⁃2004 诊断标准，极

易误诊或延误诊断。因此，对于疑似患者，推荐进

行全面临床检查和基因检测，及早诊断。

综上所述，本研究报告了 4 例 FHL，3 例患儿

为 PRF1 纯合突变导致的 FHL2，1 例患儿为由

UNC13D复合杂合突变导致的 FHL3，为临床诊断

提供参照。
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